10/524147 

DT05 1^ PGT/PTO 1 1 2805 1 

Chemische Verbindungen enthaltend Tocopherol sowie zumindest einen 
weiteren pharmazeutischen Wirkstoff 

Die Erfindung betrifft chemische Verbindungen enthaltend 
Tocopherol sowie zumindest einen weiteren pharmazeutischen 

Tt ff verfahren zur Herstellung dieser chenuschen 
Wirkstoff, Vertanren , 
verbindungen sowie deren verwendung als Arznezmzttel bzw. Prodrug. 

Bei der Verwendung dieser chemischen verbrndungen als 
Arzneimittel bzw. Prodrug entfaltet Tooopherol die Wirkung eines 

der weitere pharmazeutische Wirkstoff 
Antioxidans, wogegen der weitere v ,„„ Tn , < at 

vorzugsweise ein nicht-steroidaler EntzUndungshen»er (NSAID) rst, 
der ait Tooopherol direkt Oder Uber einen Spaoer verknupft xst. 
Diese -chemisch fixierte Kombination zweier pharmazeutzscher 
wirkstoff a- fUbrt zu wirksameren sowie besser 
Derivaten. In, Organises des Patienten werden aus den brer bean 
spruobten Verbindungen durch metabolisohe vorgange. wre due 
enzvmatisob katalysierte Esterhydrolyse . der pharmazeutzsche 
Wirxstoff und Tocopherol freigesetzt, welcbe dann ibre bekannten 
Wirkungen entfalten Kdnnen. Pie Erbdbung der Wirksaakext ergxbt 
siob aus der Optimierung der physikochemischen Parameter und der 
h hieraus ergebenden verbesserten Resorption und Aufnahme der 
wirkstoffe durob das Zentralnervensyste, <»» . Die verbesserte 
Vertraglichkeit ist vor allem auf die Verrxngerung m oglxcher, 

7 - ■..w Effekte wie beispielsweise die Verrxngerung 
lokaler toxischer EtteKte, wx« ^ 

lokal bedingter toxischer Effekte der N SAID-Ko m ponente , » 
Gastroxntestinaltrakt durob Maskierung der carbonsaurefunktron, 
sowie die Eeduktion der Wirkstof f-Konzentration in der Perxpherxe 
durch erhohte Aufnabxne der verbindungen im ENS zuruckzufuhren. 

Pie Erfindung bezieht sich welters auf ein verfahren zur 
Herstellung der vcrgenannten chemischen verbindungen sowie deren 
verwendung als Arzneistoffe bzw. Prodrugs zur Bebandlung Oder 
PrXlaxI von degenerativen Erkrankungen des Eentralnerven- 
syZL. wie Morbus Alzheimer. Lewy Body De^enz, Parkrnson schen 
Morbus Huntington .Chorea,, ^^^^ 
anderen ahnlichen Erkrankungen wie auch bex durch TNF.Tumor 
Hekrose Pastor, -alpha, IE < Interleukin, -1 beta IE , inter leukxn -6 
und Oder IE (Interleukin) -8 bedingten Krankherten Oder anderen 
lechen wie Schmerz. Eiabetes etc.. Auch und besonders^ dxe 
verwendung der erf indungsge-^en chemischen verbxndungen be .J*r 
> Herstellung von Arzneir-itteln fur die Bebandlung von Radzkalstress 
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beeinflussten Krankheiten, wie bei Erkrankungen der Atemwege, wie 
LungenentzOndung, des Verdauungssystems , des Blutgef asssystems , 
wie Leukamie, Hamoglinopathie, des Bindegewebes , wie 

Rheumatismus, der Augen, wie bei Linsentrubung, sind Gegenstand 
5 der Erfindung. Die erf indungsgemafcen chemischen Verbindungen 
eignen sich ausdrucklich zur Herstellung von Arzneimitteln fur die 
Behandlung und Prophylaxe von Krankheiten, bei denen Entzundungen 
und/oder oxidativer Stress auftreten. Daher umfasst die Erfindung 
die Herstellung und die Verwendung dieser chemischen Verbindungen 
10 im Falle aller hier durch Uberbegriffe beruhrten und weiter unten 
genannten Bedingungen. 

im folgenden wird der medizinische Hintergrund der Erfindung 
naher erlautert. 

Entzundliche Prozesse spielen bei den genannten 
15 neurodegenerativen Erkrankungen in mehrerer Hinsicht eine 
wesentliche Rolle. In fruheren Arbeiten wurde postuliert, dass im 
Gehirn entzundliche Prozesse nur im Falle einer Schadigung der 
Blut-Hirn-Schranke auftreten. Spater wurde jedoch nachgewiesen, 
dass das Gehirn eigene inf lammatorische Prozesse in Gang setzen 

20 und erhalten kann. 

Nun ist bekannt, dass Entzundungsprozesse besonders im Fall 
der Alzheimer ' schen Krankheit sehr mafcgeblich am Beginn und 
Fortschritt der Krankheit beteiligt sind. Dies ist durch eine 
Reihe von epidemiologischen Studien belegt (McGeer, 1992, Akiyama 

25 2000). Die These, dass NSAIDs eine positive Wirkung auf den 
Verlauf der Alzheimer ' schen Krankheit haben, wird auch dadurch 
unterstutzt, dass im Cortex von Alzheimer Patienten und alteren 
Kontrollpatienten, die sowohl neurofibrillar Tangles {NFTs ) als 
auch p-Amyloid Plaques hatten, die geschatzte Zahl der Synapsen, 

30 ermittelt auf Basis von immunhistochemischen Daten bzw. der 
Synapsenverlust viel starker mit Entzundungsmarkern als mit dem 
Vorkommen von NFTs und p-Amyloid Ablagerungen korreliert (Rogers 
et al. 1995) . 

Entzundungsreaktionen sind zum Teil wohl auch im Fall der 
35 Alzheimer' schen Krankheit eine Folgeerscheinung der zum Teil 
bereits existierenden Schaden. Dennoch bietet das Gehirn im Fall 
der Alzheimer' schen Erkrankung, wie bei einigen entzundlichen 
Krankheiten, wie Asthma, Arthritis, ... in anderen Korperregionen 
eine Anzahl von Moglichkeiten zur Entstehung von Entzundungen, die 
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dann groSeren Schaden als die ur sprung lichen pathologischen 
Veranderungen anrichten konnen . Es wird vielfach angenommen , dass 
P-Amyloid Plaques zwar notwendig aber nicht ausreichend zur Aus- 
losung und zum Voranschreiten der Alzheimer ' schen Krankheit sind. 
Entziindungsreaktionen sind in diesem Zusammenhang ein hochst 
wahrscheinlicher, ebenfalls zur Entstehung des Krankheitsbildes 
notwendiger komplementarer Faktor (Rogers et al. 1995). 
Interessant ist, dass die Toxizitat von (}-Amyloid nach der 
Aktivierung von im Gehirn vorkommenden Komplementproteinen urn das 
bis zu Tausendfache ansteigt (Shalit et al . 1994). Aggregiertes p- 
Amyloid ist wesentlich toxischer als - leichter losliches - nicht 
aggregiertes. In vitro konnte nachgewiesen werden, dass das 
Komplement Protein Clq die Aggregation von |3-Amyloid verstarkt 
(Webster et al . 1994). Besonders wichtig erscheint dies, wenn man 
bedenkt, dass aggregiertes p-Amyloid Clq aktiviert (Jiang et al . 
1994). Auch die tau-Pathologie, die neben P-Amyloid bei der 
Neurodegeneration eine wesentliche Rolle spielt, steht eng mit 
entzundlichen Prozessen und der Aktivierung des Komplementsystems 
im Zusammenhang (Shen et al . 2001) . 

Bei entzundlichen Prozessen werden proinf lammatorische 
Cytokine, wie Interleukin 1, Tumor-Nekrose-Faktor Alpha von 
verschiedenen Zelltypen als Antwort auf entsprechende Stimuli, 
(zu welchen beispielsweise Lipopolysaccharid, sowie verschiedene 
Formen von Zells tress zahlen, ausgeschuttet . Eine vermehrte 
Ausschiittung der genannten Cytokine steht neben den oben genannten 
neurodegenerativen Prozessen im Zusammenhang mit diversen 
Krankheiten, wie beispielsweise Rheumatoide Arthritis, Paget- 
Krankheit, Osteoporose, multiples Myelom, Uveitis, akute oder 
chronische myelogene Leukamie, Verlust von Beta Zellen, auch als 
Begleiterscheinung des insulinabhangigen Typ I Diabetes, 
Osteoarthritis , Rheumatoide Spondylitis , Gichtarthritis , 

entzundliche Darmkrankheiten, Atemnotsyndrom der Erwachsenen, 
Psoriasis, Morbus Crohn, Heuschnupf en, Ulcerative Colitis, 
Anaphylaxie, Kontaktdermatitis , Asthma, Muskeldegeneration, 
Kachexie, Reiter Syndrom, Typ I und Typ II Diabetes, Abstossungs- 
reaktionen, Reperf usionsschaden nach Ischamie, Atherosklerose , 
Hirntrauma, Multiple Sklerose, Zerebrale Malaria, Sepsis, 
Septischer Schock, Toxisches Schocksyndrom, inf ektionsbedingtes 
Fieber und Myalgie sowie Infektionen mit verschiedenen Viren (HIV 



mfluenzl, Adeno- und Herpes-viren. Die 



!. HIV 2. HIV 3. CMV. Influenza-, «-^_ ^ veruendun3 der 

5 Oxidatxver Stress stent bes0 nders wichtigen 

Faktor dar (Butter field et al . 2UU ften lasse n das 

P— g iscben and — J— a!e — e, 

zentralnervensystem im Hxnblick ver braucht im 

10 sc hM en -^7 r :f-:::^;rer:: S cn D r r s ^ » 

vergleich zu anderen Korperregx 2Q % des 

— ans g edrUckt bedeutet ^n K arpl g ewiobt. Die F oi g e 

g esa, t en 0,-Bedarfs be, J ^ »»« Entstehung von Ra dikalen. 
ist ein besonders groSes Potential zellu iare 
15 In diesen Znsa— g wWe nac^wi « - ^ si „ d , proteine 
Bestandteile dnrcn oxidativen s » esS Montine 
(M arkesbery and Carney »«> • sowie mitoc hondriale 

et al. »98 ; He Kracken .t ^ 2 J,^ ^ ^ 

DHA (Meooooi et <1. ■ Llteratur be le g t - 

20 et al. 1999) sind - wie me to( . rif f t so ist die 

betro££en . was — ent^assn^en be ^ ganfallrisik0 , 
verrin.erung von oxidative, Stre » ^ ^ ^ ^ 

verringern <cben und Zhou 20 • ^ ^ Isch5mie 

sinnvoll. Aber aucn be ^ (RO s, , die sich 

25 entstenen Nervenze llen auswirken. Die daraus 

sohadlioh anf das veran derun g en halten meist lan g er 

re snltierenden ^ rt «""^ t Im zuge der bei der Hypoxie 
an als die Exzitoxizit&t selbst. entstehen toxisohe 

. ^ Lipidperoxidation entstenen 

auftretenden HP P 4 _ Hydroxyn0 nenal (Mo Kraeken et 

30 Reaktionsprodukte. «e der Aldehy apoptotiB ohen zelltod 

al . 2001 , — — : uftretende F aktoren 

herbeifuhrt. Auch andere x antioxidativ 

sind 1* groSer -^^-^^ - ™ 
wirk ende Substanzen positiv bee ^ ^ 

35 200 1,. oxidatrver S " eSS ersten Stunden als auoh Uber lan g - 

bedin 3 ten SohSden sowohl in den erst we sentliohe 
!ebi g ere Reaktionsprodukte noob Ta g e spater 

Rolle. . (80HG) -Gehalts konnte 

ourob Messun g en des 8-Hydroxy g uanosin ( 80HG) 

40 bele g t warden, dass erbdbter oxidative! Stress 



nerval der Alzheimer- schen Erkrankung 1st INunomura et al . 20 IK 
dI Entstehung der Hauptkomponenten der berden am besten 
II«en Theorien far die Alzheimer' sche Krankhezt, 
W oid- als aucb die tau-Pathologie '^""^J^ 
Lteraturstellen belegt, o ££ enbar . ; ng - ^ ^ 
verbindung (Pappolla MA et aK 2002, ^ Beson hung _ 
Phasen der Alzheimer ' schen Krankheit noch 

extrazellularen p-^yloid Ablagerungen - kommt es zur 
intrazellularen Anreicherung von p-Amyloid (Gouras e t " 
Da der oxidative Stress aucb wahrend dieses fruhen Krankherts 
Da der oxiaaui zusammenhang zum 

stadiums besonders ausgepragt ist, ist em 

Beispiel uber an ,-Amylord et ^ 

r r ° £ d b r" r dtrlr wa s rto« P ero X id bilden kennen. sebr 
:ihrsch iliicb or Fehl.unktion von Mitochondrion ist eine andere 
ZTT^Le Erklarung £ ur den so fr U b verstarkt au.tretenden 
Radikalstress (Hirai et al . 2001). 

a-Synuclein, das ebenfalls stark zur Aggregatron nergende 
Protern Tas im Mittelpunkt der Patbologie der Parkinson' scben 
Kranrert stebt, £ uhrt auch zur Verstarkung des oxidativen Stress, 
sogar zum Tell nicbt direkt mit a-Synuclein '—^sLTs 
2o- als aucb in vitro-Studien belegen, dass oxrdatrver Stress 
ein £ ruher und sebr markanter. nachweisbarer Parameter her der 
Entstehung der Parkinson' scben Krankbeit ist (Mrglzore et al . 
2002,Munch et al . 2000, Rogbani and Behzadi 2001). 

Ausser den genannten Erkrankungen rm Berercn 
Ausser aen y qtress zu Arrhythmien, 

Neurodegeneration kann oxrdatrver Stress zerebralen 
Myokardinfarkt, Arteriosklerose, "^"^ 
Odemen, HSmorrbagiscben und nicbt Hamorrhagzschen ^^rl 
, sllagan.au. Erkrankungen der -ge-cbleim^t, der reas. 
Zirrbosen, Leukamie, Hamoglobmopatbre , Sepsrs_ 
Fonnen von Diabetes, stressreaktronen, Erkrankungen 
Formen v Nie renentzUndung , Nierenversagen, 

Ausscherdungssystems. wre N Rheumati smus, der 

Erkrankungen des Stutzapparat wre wesentlic ben 

5 Sinnesorgane, wie LinsentrUbung, fuhren, bzw. ernen 

Beitrag zur Krankbeitsentstebung leisten Oder aucb den Verlauf 

Ge ~^g™e -branch von non steroidal antiin £ la»atory 
^"-J) ist mit einer recbt ausgepragten oastrotoxrzrtat 
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verbunden Bei langer-dauernden Behandlungen konunt es relativ oft 
if^tationen der Magenscblei^aut , zu Magenblutungen sow, zur 
' 7nn ulzera Die zweithaufigste Ursache von Magen- und 

Bxldung von Ulzera. Die auftre tenden Blutungen 

zwolffingerdarmgeschwuren smd NSAIDs . ux 

k 5nnen lebensbedrohlich sein. Diese Tatsache stellt exn 
Cliches Problem dar, da i» Fall von neurodegenerative^ 
wesentixc lang erf ristige Behandlungen sxnnvoll 

Erkrankungen fast nur langernibu y 

erscheinen. C) - a t-i<;filcpn zu 

NSAIDs , wia Ibuprofen. nehmen in den Statistiken _ z 

Arz neimittelnebenwirkungen prominente Positionen ein. Einem 

Bericht „ »e» England .carnal of Medicine znfolge sterben i . den 

USA iabrlicb 16 000 Menscben an den Nebenwirkungen von NSAIDs 

'^^iz't von einigen Ibuproien-Derivaten 1st, wie du r ob 
Lit eratur belegbar, verglicben -nit Ibuprcfen deutlicb gennger 

lL ° 1U Di e ; Ve— g von NSAIDs ist wie eingangs erwabnt eine 
durcbaus interessante und realistiscbe M5glicbkeit zur Bebandlung 
"on degenerativen Erkrankungen des zentralnervensyst^ 
Ztioxidativ wirkende Storfe wie vitamin E und andere ^ s alien 
ebenfalls wie bereits erwabnt einen vielversprechenden Ansatz dar^ 
Bennocb ist die Erfektivitat beider Bebandlungsstrategien dadurcb 
begrenzt, dass diese wirksubstanzen, insbesondere die NSAID, nur 
begrenzr, Blut-Hirn-Schranke oberwinden und 

in sehr begrenztem AusmaE die Blue nim 

25 ins ZNS gelangen kannen. 

Eine Strategie zur Verbesserung der Passage der Blut-Hirn- 
Scbranke ist die Bildung von Prodrugs, d.b. von verbindungen 
w elcbe selber keine bzw. nur geringe bio cgiscb J^™^ 
aufweisen Erst durch metabolische Vorgange werden die 
elglntl Cben Wirkstofre freigesetzt und kannan dann ibra Wrrkung 
entzalten .Albert, 1,33,. Die beansprucbte Verbindungez . tellen 
soganannta -Carrier-Mutual-Prcdrugs- dar. d.b. 
Tocopherol sind erfindungsgenaG bewails als carrier *nderen 
Tocopnero Eigenschaftan der verbindungen 

Komponente anzusehen. Urn die oer z,iy , . 

noch in gresarem AusmaS varrieren zu konnen, wurden in Erganzung 

., rm p™druos erfindungsgemaE auch Derivate mit 

zu den zweikomponenten-Prodrugs ernna y a 

einez, Spacer zwischan den wirkstoff gruppen und dan.it ain 
PreikoMpcnenten-Prodrug dargestallt. Durob den spacer kannen mcbt 
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nur Hesorption una ZKS-cangigKek aucb „ y a r o ly seau Sm aS 

Gegenstand aer ^ticere scw.a 

al l gOT einen =«*" r ihrer physiolog iscb unbeaenKlicbe 

^'"Tsovl insbesonaere Hydrate sowie Aaaitionsver- 
salz e una 1 Diese ve «n zeicbnen sicb a a aurcb 

"len ain pb a r ma zeu t is=ber WirXstoff — 

" 0 3 Uana„ £ an S -a, einen oaer .ebrere Space, B ge^ aer 



Formel 



R^B^TOC 



(I) 



,5 uber ain sauerstof f arc n iteinanaer yer^upf ^ 
oer Rest « bezeicbnet aen unvera naerten J,e 
pnarmazeutischen wirkstof fmolefculs ^ 

— r r":°tt:^ -> - - 

die Teilstruktur A ais 
20 <£ur A = X) zugeschrieben waraan. ste der NSAID, wia 

R sym boli S iert insbesonaere are ^» Indom etacin. 

. Di t 0f ™ an ^A^Unge biervon. 
Ketoprofen, Met enamrnsaure, Naproxen aie C0N . 

ins besonaere KeauKtionsproaufcte £s Xnao.etacz ^ ^ ^ 

25 TeilstruKtur £ °™^* . ca ^ ylgruppe formal aurcb -CH<OH>- 
Ketoprofens, wobei die ^etu 

bzw . durch -CH 2 - ersetzt ist Toc0 pheryl-Rest , worin R- , 

Die a**™ too to --^ e \ e ; ne ;;; c ; e p r h fo y lgenden FO r me i zu 

. « ^H^r- Mpthvl bedeuten. Wie aer i.uxy<= 
R . • und R- « Oder Methyl asymmetris che C-Atome vor, 
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hier drei asynuiiei.i--i-o^"^ ~ 
entne^en ist^ l-.e diastereomere Por^en. Zu beansprucben 

dementsprechend gxbt es Dias tereomere sowie Gemxsche 

sind erfindungsgemafS. samtHche 
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Di e Erfindung umfasst die chemischen verbindungen 
i t hinsichtlich samtlicher mSglzcher 
der allge m einen Formel I Sofern in den 

^ ° ^ S X basische Teilstruktur 

r s "d ueh ihre physiologisch unbedenkliehen Seize Cegens and 
Tieser Erfindung. Waiters u-nfafct die Erfindung auch Solvate 

llbesondere Hydrate und ^^"^^ 
verbindungen I sowie deren physiologisch unbedenklrcben Salze^ 

Fur alle Reste, die mehrfach auftreten konnen, wze der 
.X- silt «ass deren Bedeutungen unabhangrg 
Substituent 'X gxxt, 

voneinander sind: 

, I,*- r-Y X bzw. CH 2 wobei 

A steht fur L-a, ^u m , ^ ^ * , n . 

X 0, S Oder «' ( bei n » 1) bzw. S Oder »> <ber n - 0, 

darstellt 2 

B bezeichnet die Gruppierung X-R -Y, 

• v -pvir- r-x SO™ Oder C(XR 3 )R 4 steht. 
worm Y tur <~-a, su, 

. n 1 ? 3 4 5 oder 6 und ist bevorzugt 0,1, 2 
n bedeutet 0, 1, 2, J, a 

oder 3 , 

m steht fur 1 Oder 2 (bevorzugt) j., 
r 1 steht fur H , C.-d.-Alkyl- (vorzugswexse Cx-C Alkyl ' 
aryl-, Het- Oder einen uber einen Cl -C«-Spacer (vorzugswezse c, C) 

25 ^TtiT'freilt'Xlen-. Arylen- Het-Spacer oder 

abe r aus K^inationen hieraus, wobei diese entweder direct oder 
ahL uber die zuvor als A definierte Funktxon bzw. uber dre 
aber uber dre ve rknupft sind. Die Spacer srnd rn 

Gruppzerung x.-A-x mztexnan ^ defini eren. 

30 Analogie zu den Resten Alky! Aryl ^ 
o und p stehen fur 0, 1 Oder z, 

verschieden sein. - C ,„-Alkyl- (vorzugsweise Cl -C- 

r> und R' stehen fur H, C, C„ Alkyi i 
Alkyl-), Aryl-. Het- oder einen uber ernen 
35 (vorzugsweise C-C) gebundenen Aryl- bzw. Mt " Mst w bzw . 
unter Alkyl-Resten werden unverzwexgte^ ver -rg^ 
cyclische, gesattigte Oder Doppel 



^ac—g.en, te^eise igesa^ge - 
CHO, SO^Alkyl O ' der AlkylreS t mehr als 

" ;"t„,rrr «• »> ; 

CHO, bOnAiKyx, Phenylrest kann mit 

Oder Het-substituierten Phenyl-Rest. Der Pheny 

^nlaUs -it eine, an k ondensier t en Carfco- Oder Heterocyclus 

versehen ist. _ A ikvl-, vorzugsweise C 1 -C 6 - 

on r 6 und R 7 stehen fur H, C1-C10 Ax Kyi , a 

A i Heteroaryl- oder einen ttber exnen Cx-C 6 - 

der chemischen verbindungen der aUgemeinen For m el (I). 

30 — e.,— ,e r —a^- 

werden diese Varianten naher vorgestellt. 
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1 Jn fQrA = COundn = 0: FT 
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=■ « Hor- freien Carbonsaure kann die Synthese der 
A) Ausgehend von der rreien wiuu 

. . , DO i-i durch Umsetzung mit emem 

beanspruchten Verbindungen des Typs I 1 



Tocopherol erfolgen 



15 




(i-D 

Schema 1. 



Geeignet far diese Variante sind beispielsweise die 
folgenden Vorgangsweisen: 

A i) Die Reaction erfolgt in Gegenwart eines organised 
10 Kondensationsmittels. Beispiele fur geeignete Konden- 

sattonsmittel sind Dicyelonexylcarbodiimid <DCC. , Carbonyl- 
"iUdLol <CDX>, Tbionyldiimidazol ( ThDI ) und 1-Hydroxy-lH- 
benzotriazol (HBT) ; 

A 2) Die Reaktion erfolgt in Gegenwart eines anorganischen 
Kondensationsmittels, beispielsweise eines «™>^ 
Anhydride, wie Phosphorpentoxid Oder eines anorganrsehen Saure 
halogenids, wie phosphoroxychlorzd. 

A 3 ) Die Reaktion erfolgt als sSnrekatalysierte 
Kondensationsreaktion. Dafur eignet sieh der Zusatz 
20 katalytischer Hengen einer --to-dierenden. -~J^ 

Diese kann sowohl anorganrscher (z.B. 

scnwefelsanre, als anch organiseher Natur „ B. Benzol- bzw. 
Toluolsulfonsanre, sein. Bei diese, Verfahren bew.hr es s ch, 
das bei der Kondensationsreaktion entstandene Wasser 
25 kontinuierlioh zu entfernen, beispielsweise dnroh azeotrope Ab- 

25 kontinuieriro wasserabscheiders . 

destination und Abtrennung mit Hilfe ernes ™«» 

Die Durehfuhrung kann entweder in einem inerten 
L6 sungmittel bzw. B6sung S mittelgemisch gegebenenf alls aber aneh 
in Abwesenheit eines Bosungsmittels yorgenommen werden. In 
30 Abhangigkeit von der Reaktiyitat der Komponenten sowre des ern- 

g esetzten Losungsmittels erfolgt die umsetzung ber - 
250 °C wobei die Umsetzung nach A) bzw. ilblicberwerse bererts 
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bei niedriger Temperatur (im allgemeinen bei Raumtemperatur) 
erfolgt, sind fur die Veresterung nach B) bzw. C) gewohnlich 
relativ drastische Bedingungen erf orderlich : Dieses gilt vor 
allem fur die Variante C) , da hier eine kontinuierlxche 
destillative Abtrennung des Wassers notwendig ist. 

B) Aufgrund der im allgemeinen relativ geringen Reaktivitat 
von Carbonsauren, werden bei Acylierungs-Reaktionen ublicher- 
weise Carbonsaure-Derivate eingesetzt . Die nachfolgend bean- 
spruchten Methoden zeichnen sich dadurch aus , dass em 
Abkommling der Carbonsaure mit hoherer Reaktivitat eingesetzt 
wird Diese aktivierte Verbindung kann auch in situ gebxldet 
werden, indem das Derivat nicht aus dem Reaktionsgemisch 
isoliert, sondern direkt mit dem Nucleophil Tocopherol weiter 
zu den beanspruchten Verbindungen der Struktur I umgesetzt 
wird. 



=»^oh 



Aktivierung 



A 



+ Toe- OH 




FT O 



(1-D 



Schema 2 . 
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Beispiele fur Verfahren zur Herstellung der erf indungsgemaSen 
Verbindungen des Typs I mit A = CO und n = 0 sind nachfolgend 
auf gef uhrt : 

B1) Besonders bewahrt hat sich die von einem Saurehalogenid - 
ublicherweise einem Saurechlorid oder -bromid - ausgehende 
Estersynthese, welche in Gegenwart von Base (ublicherwexse 
Triethylamin, Triethylamin / 4-Dimethylaminopyrxdm, 

Pyridin, Pyridin / 4-Dimethylaminopyridin , N-Methyl 

raorpholin, Hunigbase) durchgefuhrt wird: Fiir die 
Darstellung des Saurehalogenids konnen unterschiedlxche 
Reagenzien anorganischer (z.B. Thionylchlorid) oder 
organischer (z.B. Oxalylchlorid bzw. 2 , 4 , 6-Trichlor-l , 3 , 5- 



•1 



triazin) Natur eingesetzt werden, wobei die Aktivierung 
mittels 2,4,6-Trichlor-l,3,5-triazin insbesondere auch sehr 
gut fur die Synthese der Ester im Eintopfverf ahren ist, bei 
welcher primar das Saurechlorid hergestellt und an- 
5 schlieSend direkt weiter umgesetzt wird. 

B2) Alternativ konnen die Zielverbindungen durch Acylierung von 
Tocopherol mittels eines Saureanhydrids dargestellt werden. 
Diese Reaktion erfolgt gegebenenf alls unter Zusatz exner 
Base, beispielsweise Pyridin. Als Acylierungsreagenzien 
10 nach dieser Methode eignen sich sowohl reine Anhydride des 

Arzneistoffs als auch gemischte Anhydride, vorzugswexse 
Anhydride aus dem Arzneistoff und Kohlensauremonoester . 

B3) Darstellung der beanspruchten Verbindungen des Typs I durch 
Umesterung: bei diesem Verf ahren wird ein leicht spaltbarer 
15 Est er (beispielsweise Methyl- oder Ethylester, aber auch 

Thioester) mit Tocopherol umgesetzt. 

B4) Eine alternative Technik zeichnet sich dadurch aus, dass 
zunachst die phenolische Funktion im Tocopherol 
deprotoniert wird und das entstandene Phenolat anschliefcend 
20 durch Umsetzung mit einem aktivierten Saurederivat 

(insbesondere -chlorid oder -anhydrid) in die entsprechende 
Zielverbindung iiberfiihrt wird. 
Wie zuvor angefuhrt, gelten die bisherigen Ausfuhrungen fur 
verbindungen mit X = CO und n = 0, d.h. fur Ester. Derivate, be, 
25 denen der Rest 'A' eine der anderen Funktionen darstellt, werden 
in Analogie zu allgemein bekannten Verf ahren, wie sie in Standard- 
werken, beispielsweise in ■ Houben-Weyl : Methoden der Organischen 
Chemie", Georg Thieme Verlag, Stuttgart) zu finden sind. 

zuganglich gemacht . 

30 Welters ist es moglich, die zuvor beschrxebenen 

Carbonsaureester nachtraglich zu derivatisieren . Hierzu zahlt 
insbesondere die Reduktion der -COOToc-Teilstruktur zu -CH 2 0Toc. 
Diese nachtragliche Derivatisierung stellt somit eine Variante der 
direkten Veretherung dar. Die Verbindung R-CH 2 0H kann 

35 beispielsweise eine reduzierte Form einer biologisch aktiven 
Carbonsaure darstellen. 
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Die erfindungsgemaEen verbindungen der Struktur I mxt n 1 
erfolgt formal - den Kcponenten wirkstoff (in der Struktur I 
Is der unveranderte Tail -It R gekennzeicbnet. . Spacer <B> und 
i opterol. Die Verknapfung dieser Komponenten kann auf unter- 
Tchledliene weise und in unterscbiedlicher Reibenfolge erfolgen^ 
Dl e erforderlichen Reaktionsscbritte sind von den vorlregenden 
Substituenten in Verbindungen der Struktur I - insbesondere von 
" spacer .»■ abbangig. Diese Reaktionsscbribt. , »fassen 

dis dem Facbmann vertrauten Prozesse der Oxidatxon J eduktxon 
BCherspaltung, Acylierung, Mkyiierung etc Pernor kann der Bxn 
satz von scbutzgruppen. insbesondere gangrger Hydroxy! and 

^f^-fl-rlich sein,- besonders bevorzugt ist der 
Minoschutzgruppen erforderlrcb sexn, e i sweis e 
Einsatz der p-Hetboxybenzylgruppe als Schutzgruppe, bexspxelswexse 
einer HydroXifunktion in nomination *it der Benzyigruppe als 

15 Aminos chut zgruppe. nart; ,Plluna 
in, nachfolgenden Schema sind einige Varranten zur °«stellung 
de r verbindungen I aufgezeigt. Diese Varianten drenen 3 edocb 
ledigllcb der Illustration und scbranken den D.fang der Erf zndung 

"ZZfZT- -acbten, dass bei den Reaktionen bau.ig 
bi funktionelle Derivate zu, Einsatz k^ H™ erg-sxc, 
dass die Bedingungen in iiedem Fall so gewan 

entsprechende Komponente niebt r»it sicb selber, d.b weder rnter- 
Lb intrazzolekular reagiert, bzw. dass ledigircb erne der 
vorliegenden Punktionen der bi£unktionelien ^ponente 
Ter vallsiert wird. Erreicbt werden kann die einerseits durcb Wabl 
Lucbst opti^aler Reaktionsbedingunge, ^^"^ 
TBsunasmittel, Hilfsbase bzw. -saure, Katalysacor 
Reaktionszeit erfolgen Oder durcb Anwendung geeigneter Scbutz- 
gruPper Die Anwendung von scbntzgruppentecbniken kann sowohl -xt 
Xt- -odukt als aucb i- Reaktionsgerdsch erfolgen; analoges 
,ilt aucb fur die Abspaltung der Scbutzgruppen. In dem 
9 H ktionsscbema werden aus Grttnden der Obersicbt ^ 
scbutzgruppen angefiihrt. In vieien Fallen kann ledoch nrcbt auf 
35 diese TecLk verzicbtet werden. D. Facb-zann ist bekannt. wann 
I zgruppen benOtigt werden und m it welcber **»t«r»^ 
ge gebener Problemstellung die besten Resultate zu erzrele srnd^ 
Bin Beispiel far das Arbeiten m it Scbutzgruppen wxrd aucb bar den 
synthesebeispielen aufgefabrt. Welters ist zu beachten, dass 
40 glTebenenfalxs primar eine Aktivierung der angegebenen 



20 



25 



30 



Komponente(n) erforderlich ist. In welchen Fallen dies 
erforderlich ist und auf welche Art eine Aktivierung erfolgen 
kann, ist dem Fachmann bekannt. Die Aktivierung gelingt im 
Bedarfsfall mit Hilfe bekannter Umsetzungsreaktionen. 
Das nachfolgende Schema 3 zeigt verschiedene Varianten zur 
Darstellung von derartigen 1 Dreikomponenten-Produkten ■ 

(Verbindungen mit Spacer-Komponente) . 



+ Toc-OH .g Toc x . , t^B^ /Toe ^+ Toc -° H X'-fe-^K 1 



+ R-A-X 



VerfahrenC / + R . A . H 



R-A-X R-A-H 

X ,;_ H — ^ r" a ^b^°^toc - — 

Toc-OH Toc - OH 

+ Toc-OH / \ + Toc-OH 

/ Verfahren D \ 



A B R Toe* 

x', X ; , X": geeignete Abgangsgruppen (konnen sowohl gleicher als auch unterschiedlicher Natur sein) 

Schema 3 . 

Eine Variante der mehrstuf igen Synthese von Verbindungen des 
Typs I mit n 2 1 stellt - wie das Schema zeigt - die primare 
Bildung der Spacer-Tocopherol-Addukte dar . Die anschlieSende Um- 
setzung mit dem Wirkstoff fuhrt zu der Einfuhrung des Restes R und 
damit zu den erf indungsgemalSen verbindungen I. Bei dieser 
Variante C ist welters danach zu unterscheiden, welcher der 
Bestandteile - einzufiihrender wirkstoff oder Spacer- Spacer- 
Komponente - die Abgangsgruppe tragt und welche der eingesetzten 
verbindungen die Akzeptorfunktion ubernimmt (siehe Verfahren Cl 
und C2). Eine alternative Vorgangsweise ist bei der Variante D zu 
finden. In diesem Fall werden zunachst Wirkstoff und Spacer 



miteinander verkn^pft und erst absehXieSend mat 
«ese K t. Bine waited Dif ferenzierung in die - 
erfolgt in AnaXogie zum zuvor besehriebenen Verfahren C. Dze z r 
verJUung der einzeXnen Komponenten erf orderXiohen -aKtxons- 
5 Ichritte sind von dan vorliegenden Substituenten an dan 
: ten Verbindungen abbangig. wobai vor aXXem «yX™s- 

und Alkylierungsreaktionen aina wasantlicba Rolia 
und Alkyire analogie zu xiteraturbeschriebenen 

Reaktionsftihrung kann in Analogze und 
Methoden durchgafuhrt werden.Diese sind dam Faohmann bakannt 
10 bedurfen keiner waiteren Ausftihrung. 

Die Reaktionsttihrung kann auch in dar Art erfoXgen, dass dze 
Zweikomponenten-Zwischenstufen ladiglicb in situ gebiXde, ; und 
anachXieGend, obna Iscliemng aus dam Reaktzonsgemzsch. wezter 
™ asetzt werden. GenereXXe Aussagen bezugXich dar Ezgnung bzw 
15 Tr Bavorzngnng ainer dar baschriabanan Synthesevarzanten st 
nlcbt m6gXieh. Dia wabl das gaaignatan verfahrens argrbt arch 
^labr u.a. aus dar verzugbarkeit der band tigten Ausg» - 
.ateriaXien bzw. dam zugang zu diesen und der ^ w ezX s 
erforderlichen Schutzgruppentechniken . Die err 
20 lu gangsmateriaXien sind in der Regei bekannt Oder kommerzre X 
erhaltlich; nioht bekannta Edukta kSnnen in Analogre zu den 
bekannten verbindungen hergestellt werden. 

Die beanspruobtan verbindungen iassen sicb unter geezgneten 
Keaktionsbedingungen aucb direkt aus den drei ~nten 

-, • v, ^-i^r- i a aeringere Ausbeuten an 
25 synthetisieren, wenngleioh hier r.a. gerrng 

gewilnschter verbindung resnltieren. 

Anhand von verbindungen der Struktur 1-2. das sznd 
verbindungen das Typs I mit A = CO, n = 1 und B - o-CH,CO. soilen 
Icbiassrschritte der Synthase der beanspruobtan verbindungen am 

30 organdL naber erXautert werden. Pie hierfar -sgewabXte 
ub anzklasse bzw. dia angefbhrten BaispiaXa dzener > aedooh 
iedigiicb der XXXustration. obna dia Brfindung aur daran ^Umran zu 
b eschranken. Die naehfoXgenden Austbbrungen Xassen sich 
Oder mit geringfugigen Abanderungen , auch au£ substituierte 

35 Derivate ubertragen. 
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R 



(I) 



"Toe 



fur: A = CO 

B = OCH 2 CO und 

n = 1 



X 



Toe 



(1-2) 



Als Spacer liegt in den Verbindungen 1-2 eine Glycolsaure- 
5 Komponente vor, diese kann entsprechend der zuvor diskutierten 
Vaianten in unterschiedlicher Weise eingeftihrt werden 
(Schutzguppen werden an dieser Stelle nicht angefuhrt) . 
beispielsweise durch 

. umsetzung aktivierter Glycolsaure bzw. von freier 
10 Glycolsaure nach einer der unter A1-A3 beschriebenen 

Verfahren mit Tocopherol und anschliefcende O-Acylierung 
durch Umsetzung mit dem Wirkstoff R-COOH bzw. einem 
aktivierten Derivat hieraus (= Variante CI) 
. primare Umsetzung von oc-Halogenessigsaure bzw. eines 
15 aktivierten Derivates wie beispielsweise cc-Halogen- 

acetylhalogenid; aufgrund der unterschiedlich hohen 
Reaktivitat der beiden Halogenatome erfolgt hier unter 
geeigneten Reaktionsbedingungen ausschlie&lich eine 
Acylierung mit Tocopherol und anschliefcende Alkylierung 
20 der Carbonsaurefunktion des Wirkstoff molekuls durch 

Keaktion mit dem freien Wirkstoff (R-COOH) in Gegenwart 
von Base (= Variante C2) . 
. Primare Acylierung des Wirkstof f -Molekuls durch Umsetzung 
von R-COOH bzw. eines aktivierten Derivates mit 
25 Glycolsaure und anschliefiende O-Acylierung von Tocopherol 

unter geeigneten Reaktionsbedingungen bzw. nach vorheriger 
Aktivierung (Variante Dl) 
. veresterung des Wirkstoffes durch Alkylierungsreaktion mit 
a-Halogenessigsaure oder eines jedoch nicht aktivierten 
30 Derivates und anschlieiSende Acylierung des Tocopherols 

(Variante D2 ) . Dem zweiten Schritt geht hier i.a. eine 
Aktitvierung voraus. 
Ausgehend von den in C bzw. D verwendeten Edukten kann auch 
eine direkte Umsetzung aller Komponenten erfolgen. 

35 



Die hier diskutierten Varianten sind im nachf olgenden Schema 



4 aufgezeigt. 



VerfahrenC (^V+ R-COOH + Base 



HO Q 



gizw. aktiviertes 
ei 



Derivat, z.B 
R-COX) 



H*JL.H jj ^0- H 

° ^O^A^Tcc „ +jocOH 

+ toc-oh || 

O + R-COOH + Base 

+ R-COOH + Base 



+ Toc-OH / N +T0C - OH 



VertahrenD (°^/ 



HO^.„ . 

'-' (bzw. aktiviertes 



g e c iv o a x) za 0 



10 



15 



20 



R, Toe: Definition laut Anspruch 

X: geeignete Abgangsgruppe (v.a. Halogen) 



Schema 4. 

Nachfolgend sowie Im Experimented Teil wird eine dieser 
Synthesestrategien (D2) - diesmal unter Berucksichtigung von 
Schutzgruppen - anhand von Beispielen naher erlautert (s. auch 
Schema 5). Hieraus darf jedoch keine Bevorzugung des Verfahrens 
gegenuber einer der anderen beschriebenen Methode oder aber 
analogen verfahren angeleitet werden. 

Der erste Schritt beim Aufbau dieser doppelten 
Carbonsaureester nach der im Experimented Teil vorgestellten 
Methode ist die Verknupfung des aciden Wirkstoffs mit dem Spacer. 
Die Darstellung dieser Wirkstof f -Glycolsaureester gelxngt 
beispielsweise durch Alkylierungsreaktion . Wahrend der Exnsatz 
freier cc-Halogenessigsaure zur Bildung unerwunschter Nebenprodukte 
fiihren kann, bewahrt sich die Verwendung einer Verbindung mxt 
geschutzter Carbonsaurefunktion. In Hinblick auf die weiteren 
Syntheseschritte ist eine Schutzgruppe zu wahlen, welche unter 
sehr milden Reaktionsbedingungen abgespalten werden kann. Dxese 
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Voraussetzung erfullt beispielsweise ein entsprechender Benzyl- 
ester, da derartige Ester erf ahrungsgema* selektiv spaltbar sxnd. 

Zur Darstellung der O-acylierten Glycolsaurebenzylester wxrd 
eine Losung des jeweiligen Wirkstoffs, beispielsweise des 
entsprechenden NSAlDs, mit Hilfsbase versetzt, anschliessend wxrd 
das gebildete Carboxylat -Anion durch Reaction mit Bromessxgsaure- 
benzylester in den entsprechenden O-acylierten Glycolsaureester 

iiber flihrt. , 
Nach der hydrogenolytischen Abspaltung der Schutzgruppe und 
nachfolgender Aktivierung der Carbonsauref unktion, beispielsweise 
durch uberfuhrung in das entsprechende Saurechlorid. was u.a. 
durch umsetzung der freien Carbonsaure mit 2, 4 . 6-Trichlor-l . 3 . 5- 
triazin und »- M ethylmorpholin gelingt, kdnnen dre hxer 
beanspruchten Dreikomponenten-Prodrugs durch Veresterung mrt 
Tocopherol erhalten werden. 



R OH O 



Y 

o 



H, , PD-C 



*Ph 



Aktivierung 



z.B. mit 



R Y°^ CI 



T T 

CI 

t- N-Methylmorpholin 




+ Base + 4-Dimethylaminopyridin 




2Q Schema 5 



Je nach substitutionsmuster lassen sich die beschriebenen 
verbindungen des Typs I scwie deren vcrstufen nach 
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literaturbekannten Verfahrten weitergehend funktionalisieren. 
Diese Derivatisierungen umfassen die dem Fachmann vertrauten 
Prozesse der Oxidation, Reduktion, Etherspaltung, Acylierungen, 
Alkylierungen etc. 
5 Neben den carrierverknupf ten Prodrugs werden auch 

verbindungen, welche als Bioprecursoren anzusehen sind, d.h., die 
durch nichthydrolytische Metabolisierung in die entsprechenden 
Zwei- bzw- Dreikomponent en- Prodrugs oder aber auch direkt in die 
Wirkstoffe iiberfuhrt werden konnen, beansprucht . Die nachfolgend 
10 angefuhrten Verbindungen stellen nur Beispiele fur diese Art 
kombinierter Bioprecursor-Carrier-Prodrugs ; der Umfang der 
Erfindung soli jedoch nicht auf diesen Umfang eingeschrankt 
werden . 

Die im NSAID Ketoprofen vorliegende Ketofunktion bietet sich 
15 beispielsweise fur eine Derivatisierung an, durch Reduktion kann 
diese in den entsprechenden Alkohol oder aber in eine Methylen- 
gruppierung uberfuhrt werden. Im Organismus kann die Benzophenon- 
Struktur durch Oxidation der Benzhydrol- bzw. Diphenylmethan- 
Teilstruktur wieder hergestellt werden. 
20 Die Darstellung derartiger kombinierter Bioprecursor-Carrier- 
Prodrugs gelingt durch Reduktionsreaktion, welche auf 
unterschiedlicher Stufe erfolgen kann. Da die beschriebene 
Synthesesequenz einen Hydrierungsschritt beinhaltet, ist es 
vorteilshaft , die Reduktion des Ketons auf dieser Stufe vor- 
25 zunehmen . 





OH 




Aktivierung 
+ Toc-OH 



Aktivierung 



+ Toc-OH 




Toe 




Toe 



Abbildung 4. Beispiele fur kombinierte Bioprecursor-Carrier- 
Prodrugs des Ketoprofens 

n raikomporienten- Prodrugs 

— wird im folgenden anhand von 

Ausfahrungsbeispielen zur Durchfuhrung der Erfindung n^her 
10 erlautert. Diese Beispiele dienen lediglicb der Illustration ohne 
jedoch den Umfang der Erfindung auf diesen Umfang einzuschranken. 

yerfahren zur Sy nt-hese von Zwej kom ponenten-Prodrjags^am 
Beisoiel von NSAID-Toco oherol-Estern 
Eintopf -Methode : 

15 1.3 Aguivalente ,2,80-4.85 -1, der je weiligen Carbonsaure warden 
in 40 ml Acetonitril suspendiert, mit 0.33 Aguivalenten tL"-!.^ 
2,4,6-Trichlor-l,3,5-triazin sowie 1,1 Aguivalenten (2,37- 
4,10 .1! »- M e t hylmorpholin versetzt und 2,5 8tunden bex R«»- 
temperatur geruhrt. Nach Zugabe von 1,0 Aquivalent (2,15-3,73 

20 mmol, a-Toeopberol (gelsst In ca. 5 ml absolute* Dichlormethan, 
und kacalytiscben Mengen an 4-Dimethylaminopyrrdrn wrrd der 
Reaktionsansatz auf 45-50 °C erwarmt und bis zum moglrchst 
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tt™^^ hPi dieser Temperatur geruhrt 
vollstandxgen Umsatz t>ex Qiei,ei 

(Reaktionskontrolle mittels Dunnschichtchromatogramm = DC) . 

Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel im Vakuum 
abdestilliert und der Ruckstand in Dichlormethan aufgenommen. Die 
organische Phase wird mit 2M Salzsaure und gesattigter Natrium- 
nydrogencarbonat-Losung gewaschen, anschlieGend mit Wasser neutral 
gewaschen und mit gesattigter Natriumchlorid-Losung vorgetrocknet ; 
nach dem Trocknen uber wasserfreiem Natriumsulf at wxrd das 
LSsungsmittel abdestilliert. Das so erhaltene Rohprodukt wxrd 
anschliefcend beispielsweise mittels Saulenchromatographxe 

gereinigt . 

Zweistuf en-Synthese: 

Bin Equivalent der jeweiligen Carbonsaure wird mit Hilfe 
eines der gangigen Verfahren, d.h. beispielsweise durch Behandlung 
mit Thionylchlorid bzw. Oxalylchlorid in das entsprechende Carbon- 
saurechlorid uberfuhrt. Das nach vollstandiger Umsetzung erhaltene 
Rohprodukt kann entweder direkt oder nach Reinigung (vorzugswexse 
durch Destination) zur Acylierung des entsprechenden Nucleophxls 
(z B oc-Tocopherol) verwendet werden. Zur Acylierung werden dxe 
aktivierte Carbonsaure und das Nucleophil in etwa aquivalenten 
Mengen in einem inerten Losungsmittel (beispielsweise Dxchlor- 
me than, Tetrahydrofuran, Dioxan, Dimethyl for^amid, Acetonxtrxl 
o a ) in Gegenwart einer Hilfsbase (vorzugsweise Triethylamxn oder 
Pyridin) - ggfs. nach Zusatz eines Acylierungskatalysators 
(vorzugsweise 4-Dimethylaminopyridin) - zur Reaktion gebracht . 

im folgenden werden einige Beispiele fur Verbindungen, dxe 
auf diese Weise hergestellt werden konnen, auf gef iihrt : 
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Beispiel 1: 



H,C 




Wirkstof f -Komponenten : NSAID : Dexibuprof en 

Antioxidans : a-Tocopherol 

35 Reaktionszeit 43 h 

Aussehen: hellgelbes viskoses 01 



Reinigung 
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Saulenchromatographie: stationare Phase: 
mobile Phase: Dichlormethan / Petrolether 
(Verhaltnis: 10/1) 



Kieselgel, 



Elementaranalyse 

Bezogen auf C42H66O3 
(618,99) 

IR (KBr ) 1751 cm" 1 

MS(CI) 619,5 (M + l) + 

1 H-NMR (CDCI3) 



C H 
ber. 81,50 % 10,75 % 
gef. 81,31 % 10,95 % 




10 Beispiel 2: 
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Naproxen 
oc-Tocopherol 



Wirkstof f-Komponenten: NSAID: 

Antioxidans : 

Reaktionszeit 40 h 

Aussehen: gelbes, zahes 01 

Reinigung Saulenchromatographie : stationare Phase: Kieselgel, 
mobile Phase: Dichlormethan / Petrolether 
(Verhaltnis: 4/1) 



Elementaranalyse 

Bezogen auf C43H62O4 
(642, 97) 

IR ( KBr ) 1749 cm" 1 

MS{CI) 643,5 (M+l) + 

1 H-NMR (CDCI3) 



C H 
ber. 80,33 % 9,72 % 
gef. 80,27 % 10,02 % 



8-Werte [ppm] 


Multiplizitat 


rel. 
Intensitat 


Zuordnung 


7,82-7,70 


M 


3H 




7, 55 


dd , J = 8,4 Hz ; J = 
1,8 Hz 


1H 


Naphthy 1 -H 


7,18-7,13 


M 


2H 




4, 14 


<j # J = 7,1 Hz 


1H 


Phenyl -CH-CH3 


3, 92 


S 


3H 


-OCH3 


2, 51 


' t ' 


2H 


4-CH 2 (Chroman) 


2, 14-1, 00 


M 


26H 


3-CH 2 (Chroman) , 
Phenyl -CH-CH3, CH, CH 2 


2,02 
1,76 


S 
S 


3H 
3H 


5-CH3, 7-CH3, 8-CH3, 


1,72 


s 


3H 




1, 20 


s 


3H 


2-CH3 (Chroman) 








4 x CH 3 


0, 88-0, 82 


M 


12H 


( Tocopherol - 
Seitenkette) 
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Beispiel 3 : 
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N<?AID- indometacin 
Wirkstoff-Komponenten: NbMU ' 

Antioxidans : a-Tocopherol 

Reaktionszeit 40 h 

Aussehen: hellgelbes, zahes 01 K ieselgel, 
Reinigung Saulenchromatographie: statxonare Phase. Kxeselge 
mobile Phase: Dichlormethan / Petrolether 
(Verhaltnis: 10/1) 

C H N 

Elementaranalyse 



bezogen auf C 4 8H64C1N0 5 

x 0,3 CH 2 C1 2 

IR (KBr) 1752, 1686 cm" 1 

MS (CI) 770 < 4 (M+1) + 

^-NMR (CDCI3) 



ber. 72,88 % 8,18 % 1,76 % 
gef. 72,89 % 8,25 % 2,18 % 
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5-Werte [ppm] 

7, 68-7, 61 
7,49-7,43 



7, 08 



6,91 



6,68 



3, 93 



3,82 
2,54 



2,45 



2,05 
1,90 
1, 85 



Multiplizitat 



m 
m 



d, J = 2,6 Hz 



d , j = 9,1 Hz 



dd, J = 9,1 Hz; J = 

2,6 Hz 



rel . 
intensitat 

2H 
2H 



1H 



1,83-1,67 
1,62-1,02 



1,21 



0, 88-0, 83 



t , J = 6,6 Hz 



s 
s 



m 



m 



1H 



1H 



2H 



3H 



2H 



3H 



3H 
3H 
3H 



2H 



21H 



3H 



12H 



Zuordnung 

Phenyl - 



Indol-H4 
Indol-H7 



Indol-H6 



Indol-CH 2 -COOR 



-OCH 3 



4-CH 2 (Chroman) 



Indol-2-CHj 



5-CH3, 7-CH 3 , 8-CH 3 , 



3-CH2 (Chroman) 



CH, CH 2 



2-CH3 (Chroman) 



4 x CH 3 
( Tocopherol - 
Seitenkette) 



Beispiel 4 




Wirkstoff-Komponenten: 



NSAID: 
Antioxidans 



Ketoprof en 
a-Tocopherol 



10 Reaktionszeit 15 h 

hellgelbes viskoses 01 



Aussehen: nexx««x— stat ionare Phase: Kieselgel, 

Reinigung saulenchromatographxe : stations 

mobile Phase: Petrolether / Diethylether 
(Verhaltnis: 3/1) 



Elementaranalyse 



26 

C H 
ber . 78,57 % 9,11 % 



bezogen auf C45H 62 0 4 

x 0,3 CH 2 C1 2 gef. 78,57 % 9,37 % 



IR (KBr) 1750, 1662 cm 

MS(CI) 667,4 (M + D + 

1 H-NMR (CDC1 3 ) 



-l 




yerfahrer L _zur__synthese von, 
NSAID-C^ycolsa^^ 



pre i 1- -ttt^ ^ n r pn " Prodrugs 



am 



RRispiel von 



10 Darstellung der Benzylester 

.. . wt (4 5-9 0 mmol) der jeweiligen Carbonsaure wxrd 

vollsta „ dig en u mSa tz 3 er Uh rt, die 
wlra bls ™ b ;; 3l ; C ;^ 18 stunaen 1K ea kt ion Stotr one -itt.1. 
Reaktionszeit betragc xo 

20 DC) . 



Reaktion wird die Reaktionslosung auf ca. 
Nach Beendigung der ReaKtxon H i oH<sr crhlaa 
50 ml Eiswasser gegeben: Biidet sieh daraufhrn ezn 
.o wird dieser ahgenutseht und mehrmais mit Wasser und Petrolether 

Das e^ „*« rr i: « 

kristallisiert, die gewonnene Reinsubstanz z* Exszkkator 
Gewichtskonstanz getrocknet. 

Bildet sieh ein Niedersehiag. so wird die wassrige Phase 
, - f Dichlormethan extrahiert. Die vereznzgten 
erschdpfend mit Dichlormetna „ Mjlt . tiote r Natriumchlorid- 

organischen Phasen werden mehrmals mit gesattigter Nat 

LS sung gewaschen und aber wasserzr v^ells 
^nschiieKend wird das ^ wLM sich bei de r 

W , M -Dimethyl formed zu -««™» Rtlcks tand in Ether 

saul enchromatographie storend aus - so wzrd j. igter 

-, ■ _ TJi-hptDhase mit wasser buwj-c a 
aufgenommen, die Etnerpna^t: , 3COOr f r piem 

N3 rh Trocknung uber wassertrexem 
Natri^hiorid^s- ahdestiiiiert und das 

Natrzumsulfat wird J** saulen chromatographie gereinigt 

rhalt ene Rohpro kt ^ ^ Bromessi3sau rebenz Y i- 

(Kieselgel, lm: xj \ 

esters), 2) Ether (zum Eluieren des Produktes) . 

Abspaltung der Schutzgruppe mittels Hydrierung 

•■ • i ^ (4 92-8 17 mmol) des jeweilxgen 
Ein Aguxvalent (4,3^ o, a # 

• ^ ml Tetrahydrofuran gelost, drex 

Benzylesterderivates wxrd xn 150 ml Tetrany palladium 
-. qtickstoff iiberschichtet und mxt 0,2 g Paliaaxum 

Minuten lang mxt Stxckstotr uu 

auf Aktivkohle pro g des Benzylesters versetzt . ^ 

• ,i so Psi wird bei Raumtemperatur unter standxgem 
von maximal 50 Psi wxro stunde n, die Reaktions- 

Schutteln hydriert (Reaktionsdauer : 2,5-24 Stunden, 

kontrolle erfolgt mittels DC) . 

N ach Beendigung der Reaktion wird die LOsung erneut mzt 
Stickstoff aberschichtet. der Katalysator abfiltnert 
SticKSUoiL u erhaltene Rohprodukt 

, L6 sungsmittel im Vakuum abdestilliert Das e geeigneten 

auf gereinigt . 

Aktivierung und Veresterung mit Tocopherol 

(i 50-3 98 mmol) des jeweiligen 

5 1,3 Aguxvalente ( - L ' 5 °. 3 ''® Acetonitri i suspendiert, mit 

Glykolsaurederivates werden xn 40 ml Acetonxt ^ 
0,33 Aquivalenten (0,38-0,97 mmol) 2,4,6 Trxchlor 



10 



15 



2 8 

und 1,1 Aquivalenten (1,27-3,20 mmol) tf-Methylmorpholin versetzt 
und 2,5-3 h bei Raumtemperatur geruhrt. Nach Zugabe von 1,0 
Equivalent (1,15-2,91 mmol) a-Tocopherol (gelost in ca. 5 mL 
absolutem Dichlormethan) und einer Spatelspitze 4- 
Dimethylaminopyridin wird der Reaktionsansatz auf 45-60 °C erhitzt 
und bis zum moglichst vollstandigen Umsatz geruhrt: Die 
Reaktionszeit betragt 17-65,5 Stunden (Reaktionskontrolle mittels 
DC) . 

Zur Aufarbeitung wird das Losungsmittel im Vakuum 
abdestilliert, der Ruckstand in Ethylacetat aufgenommen, Dxe 
organische Phase wird mit 2M Salzsaure und gesattigter Natrium- 
hydrogencarbonat-Losung gewaschen, mit Wasser neutralisxert und 
mit gesattigter Natriumchlorid-Losung vorgetrocknet . Nach der 
Trocknung iiber wasserfreiem Natriumsulf at wird das Losungsmittel 
vollstandig abdestilliert und das so erhaltene Rohprodukt mxttels 
Saulenchromatographie gereinigt. 



20 



Beispiel 5: 



H,C, 




Wirkstof f-Komponenten: 



NSAID: Naproxen 

Spacer: Glycolsaure 

Antioxidans: a-Tocopherol 

25 Reaktionszeit 17 h 

Aussehen: dunkelgelbes zahes 01 

Saulenchromatographie: stationare Phase: Kieselgel, 

mobile Phase: Petrolether 



Reinigung 



30 



C H 

Elementaranalyse u 

bezogen auf C 45 H 64 0 6 ber. 77,10 % 9,20 % 

(701,01) Sref. 77,34 % 8,93 % 

IR (KBr ) 1777, 1746 cm" 1 

MS (CI) 701,3 (M+l) + 

1 H-NMR (CDC1 3 ) 



29 



5-Werte [ppm] 


Multiplizitat 


rel. 
Intensitat 


Zuordnung 


7 , 14- / , Uo 


m 

dd, J = 8,4 Hz; 

j=2 , 0 Hz 

m 


3H 
1H 
2H 


Naphthy 1 -H 


4, 92 
4, 83 


d, J = 15,9 Hz 
d, J = 15,9 Hz 


2H 


-0-CH 2 -COOR 


4,01 


q, J = 7,2 Hz 


Xti 


Phenyl -CH-CH3 


3,90 


s 


1 u 
jrl 


-OCH3 


2, 56 


t, J = 6,5 Hz 




4-CH2 (Chroman) 


2,07 
1 , 97 
1,92 


s 
s 
s 


3H 
3H 
3H 


5-CHj, 7-CH 3 , 8-CH 3 , 


1, 85-1, 69 


m 


2H 


3-CH 2 (Chroman) 


1, 64 


d, J = 7,2 Hz 


3H 


Pnenyi-tn-LB3 


1, 59-1, 08 


m 


21H 


CH, CH 2 


1,23 


s 


3H 


2-CHj (Chroman) 


0, 88-0, 83 


m 


12H 


4 x CH 3 
(Tocopherol - 
Seitenkette) 



Beispiel 6 : 



H,C 





Wirkstof f-Komponenten: 



NSAID: indometacin 

Spacer: Glycolsaure 

Antioxidans : a-Tocopherol 

Reaktionszeit 24 h 
10 Aussehen: hellgelbes Schaumharz 



Reinigung 



Saulenchromatographie: stationare Phase: Kieselgel, 
mobile Phase: Dichlormethan / Petrolether 
(Verhaltnis: 10/1) 

C H N 

Elemen tar analyse 

bezogenauf C 50 H 66 ClNO 7 ber . 72 , 48 % 8 , 03 % 1,69% 

(828,54) 72 ' 30 % 7 ' 91 % 1<81 % 

IR (KBr ) 1770, 1736, 1680 cm" 1 

MS( CI) 828,3 (M+l) + 

^-NMR (CDC1 3 ) 



8-Werte [ppm] 


Multiplizitat 


Intensitat 


Zuordnung 


7 , 62-7 , 58 
7, 44-7, 40 


m 
m 


2H 
2H 


Phenyl -H 


6,97 


d, J = 2,5 Hz 


1H 


Indol-H4 


6, 86 


a, j = 9,1 hz 


1H 


Indol-H7 


6, 65 


dd, J = 9,1 Hz; J = 

2,5 Hz 


1H 


Indol-H6 


4, 92 


s 


2H 


-O-CHa-COOR 


3, 81 


s 


2H 


Indol-CH 2 -COOR 


3,78 


s 


3H 


-OCH3 


2,56 


t # J = 6,2 Hz 


2H 


4-CH2 (Chroman) 


2,37 


s 


3H 


Indol-2-CH 3 


2,07 
1, 95 
1, 91 


s 
s 
s 


3H 
3H 
3H 


5-CH 3 , 7-CH 3 , 8-CH 3 , 


1, 82-1, 72 


m 


2H 


3-CH 2 (Chroman) 


1, 59-1, 06 


m 


21H 


CH, CH 2 


1, 23 


s 


3H 


2-CH 3 (Chroman) 


0, 88-0, 83 


m 


12H 


4 x CH 3 
(Tocopherol- 
Seitenkette) 



Beispiel 7 : 




Wirkstof f-Komponenten: 



10 
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NSAID: Dexibuprofen 
Spacer: Glycolsaure 
Antioxidans : a-Tocopherol 

Reaktionszeit 47 h 

Aussehen: hellgelbes viskoses 01 

Reinigung Saulenchromatographie : station^ Phase: Kieselgel, 
mobile Phase: Petrolether / Diethylether 
(Verhaltnis: 4/1) 

C H 
ber. 78,06 % 10,12 % 

aef 77,84 % 9 , 94 % 
(677,03) geL - 

IR ( KBr ) 1780, 1749 cm" 1 

MS (CI) 677,5 (M+l) + 

1 H-NMR (CDC1 3 ) 



Elementaranalyse 
bezogen auf C44H68O5 



8-Werte [ppm] 


Multiplizitat 


rel. 
Intensitat 


Zuordnung 


j 7, 24 


d, J = 8,0 Hz 


2H 


Phenyl -H 


I 7,07 


d, J = 8,0 Hz 


2H 




4, 92 
4, 81 


d, J = 15,9 Hz 
d, J = 15,9 Hz 


2H 


-0-CH 2 -COOR 


3,85 


q, J = 7,3 Hz 


1H 


Phenyl -CH-CH3 


1 2,58 


t, J = 6,8 Hz 


2H 


4-CH2 (Chroman) 


| 2,42 


d, J = 7,0 Hz 


2H 


-CH 2 -CH(CH 3 ) 2 


2,08 
1, 99 
1, 95 


s 
s 
s 


3H 
3H 
3H 


5-CH 3 , 7-CH3, 8-CH3, 








3-CHa (Chroman) , 


1,89-1,69 


m 


3H 


-CH 2 -CH(CH 3 ) 2 


! 1,59-1,08 


m 


24H 


Phenyl -CH-CH3, CH, CH 2 


| 1,23 


s 


3H 


2-CH3 


0,90-0,83 


m 


18H 


4 x CH 3 
( Tocopherol - 
Seitenkette) 

-CH 2 -CH(CH 3 ) 2 



Beispiel 8 : 




10 



Wirkstof f-Komponenten: 



Diclof ensaure 
Glycol saure 
oc-Tocopherol 



stationare Phase: Kieselgel, 



NSAID: 
Spacer : 

Antioxidans : 

Reaktionszeit 34 h 

Aussehen: wei£-gelbliches Harz 

Reinigung saulenchromatographie 

mobile Phase: Dichlormethan / Petrolether 
(Verhaltnis: 4/1) 

Elementaranalyse 

bezogen auf C 45 H 61 C1 2 N0 5 ber. 
(766,90) gef " 
IR (KBr ) 3368, 1763, 1745 cm" 1 

MS(CI) 766,2 (M+l) + 

1 H-NMR (CDC1 3 ) 



H N 
8, 02 % 1, 83 % 
70,76 % 8,17 % 1,74 % 



C 

70,48 % 



33 



5-Werte [ppm] 



7,34-7,24 

7,42 

7,01-6,92 
6,55 



Multiplizitat 



m 



6,70 



4,95 



3,96 



2,57 



dt, J = 7,7 Hz, J = 

1,7 Hz 



rel . 
Intensitat 



d, J = 8,0 Hz 



(br) 



3H 

1H 

2H 
1H 



Zuordnung 



Phenyl -H 



1H 



2H 



2,07 
2,00 
1,95 

1,85-1, 69 



1, 60-1, 08 



1,22 



t , J = 6,8 Hz 



s 
s 
s 

m 



m 



0, 88-0, 82 



m 



2H 



2H 



3H 
3H 
3H 

2H 



NH 



-0-CH 2 -COOR 



Ph-CH 2 -C00R 



4-CH2 (Chroman) 



21H 



3H 



5-CH3, 7-CH 3 , 8-CH3 



3-CH2 (Chroman) 



CH, CH 2 



2-CH3 



12H 



4 x CH 3 
(Tocopherol- 
Seitenkette) 



Beispiel 9 





NH 




CH 3 



Wirkstoff-Komponenten: 



10 



NSAID: 
Spacer : 

Antioxidans : 

Reaktionszeit 66 h 

Aussehen: hellgelbes Schaumharz 

Reinigung 



Me f enamins aur e 

Glycolsaure 

a-Tocopherol 



;t ationare Phase: Kieselgel, 



Saulenchromatographie: si 

m obile Phase: Dichlormethan / Petrolether 
(Verhaltnis: 10/1) 



34 



Elementaranalyse 
bezogen auf C46H65NO5 
(712, 03) 

IR (KBr ) 3336, 1779, 1690 cm" 1 

MS (CI) 712,3 (M+D + 

L H-NMR (CDCI3) 



C H N 

ber. 77,60 % 9.20 % 1,97 % 



gef. 77,34 % 8,97 % 2,12 



10 



8-Werte [ppm] 


Multiplizitat 


rel . 
Intensitat 


Zuordnung 




s 


1H 


NH 


1 8 , Uo 

7,30-7,01 
; 6,73-6,63 


dd, j = 8,0 Hz , J = 
1, 6 Hz 
m 

m 


1H 
4H 

2H 


Phenyl -H 


| 5, 11 


g 


2H 


-0-CH 2 -C00R 


2,59 


t , J = 6,5 Hz 


2H 


4-CH2 (Chroman) 


2,33 
2, 16 


s 
s 


3H 
3H 


2 x Ph-CHj 


2, 09 
2, 06 

i 2,02 


s 
s 
s 


3H 
3H 
3H 


5-CH 3 , 7-CH 3 , 8-CH3, 


1 1,86-1,70 


m 


2H 


3-CH 2 (Chroman) 


1,58-1,02 


m 


21H 


CH, CH 2 


1,23 


5 


3H 


2-CH3 


0,88-0,82 


m 


12H 


4 x CH 3 
(Tocopherol- 
Seitenkette) 



r - iT .-i. tar vn^inierte Bj npr P r„rsor-Carri er-Prodrugs = 
Die Reduction der Ke t o f un ktio n erfolgt i» — der ^paltung 
der Benzylschutzgruppe durzh Umsetzung It Wasserstoff bex 50 Psx 
Gegelart exnes geaigneten Katalysators, nac, Aufnahme der 
in wgwiwai. T?p»3lction abgebrochen. 
erforderlichen Wasserstof f.enge wxrd d,e Kea^o * 
Anschliessend wird die entsprechende O acylxerte 
aktiviert und mit Tocopherol umgesetzt. 



15 



35 



10 



Beispiel 10: 




H,C. 




Wirkstof f-Komponenten: 

Spacer : 
Antioxidans : 

Reaktionszeit 60 h 
Aussehen: hellgelbes zahes 01 



NSAID: (C=0)- 
teilreduziertes Ketoprofen 

Glycolsaure 

a-Tocopherol 



Reinigung 



Saulenchromatographie: stationare Phase: Kieselgel, 
mobile Phase: Dichlormethan / Petrolether 
(Verhaltnis: 4/1) 



E 1 emen t a rana ly s e 
bezogen auf 



C H 
ber. 76,20 % 9,00% 



15 



IR (KBr) 
MS(CI) 

1 H-NMR (CDCls) 



C47H6606 

x 0,2 CH 2 C1 2 gef. 76,35 % 8,83% 

3428, 1775, 1746 cm" 1 
727,6 (M+l) + 



• 



36 



8-Werte [ppm] 


r 

Multiplizitat 


vol 

Intensitat 


Zuordnung 


7,36-7,17 


M 


9H 


Phenyl -H 


5, 69 


S 


1 H 


CH-OH 


4,82 


s 


2H 


-0-CH 2 -COOR 


j 3,84 


a, J = 7,0 Hz 


1H 


Phenyl -CH-CH 3 


2,56 


t, J = 6,6 Hz 


2H 


4-CH 2 (Chroman) 


j 2,45 


s (br) 


1H 


CH-OH 
(D 2 0-austauschbar) 

— - - - ~ ' ~~ 


2, 08 
1,96 
1, 93 


s 

8 
S 


o n 
3H 
3H 


5-CH 3 , 7-CH 3 , 8-CH 3 , 


1,84-1,67 


m 


2H 


3-CH 2 (Chroman) 


j 1,52 


d , j = 7,0 Hz 


on 


Phenyl -CH-CH 3 


1,60-1,09 


m 


21H 


CH, CH 2 


1 1,18 


8 


3H 


2-CH 3 (Chroman) 


0,88-0,83 


ro 


12H 


4 x CH 3 
( Tocopherol - 
Seitenkette) 



Beispiel 11: 





Wirkstof f-Komponenten: 



NSAID: ( C =0)-reduziertes Ketoprofen 

Spacer: Glycolsaure 

Antioxidans : a-Tocopherol 

10 Reaktionszeit 60 h 

Aussehen: hellgelbes zahes 01 

Saulenchromatographie: stationare Phase: Kieselgel, 
mobile Phase: Dichlormethan / Petrolether 
(Verhaltnis: 4/1) 



Reinigiing 



15 



Elementaranalyse 

bezogen auf C47H66O5 

x 0,4 H 2 0 

IR (KBr ) 1779, 1748 cm" 

MS(CI) 711,3 (M+l) + 

X H-NMR (CDCI3) 



37 

C H 

ber. 78,60 % 9,37 % 

gef. 78,58 % 9,11 % 



8 -Wert e [ppm] 


Multiplizitat 


rel . 
Intensitat 


Zuor&nung 


7,30-7,01 


m 


9H 


Phenyl -H 


4, 91 
4 , 80 


a, j = 16,1 hz 

A J = 16,1 Hz 


2H 


-0-CH 2 -COOR 


3,92 


s 


2H 


Phenyl-CH 2 -Phenylen- 


3, 83 


q, J = 7,1 Hz 


1H 


Phenyl-CH-CH 3 


2,58 


fc # J = 6,6 Hz 


2H 


4-CH 3 (Chroman) 


2, 08 
1, 98 
1, 94 


s 
s 
s 


3H 
3H 
3H 


5-CH3, 7-CH3, 8-CH3, 


1,85-1,73 


m 


2H 


3-CHa (Chroman) 


1, 59-1, 02 


m 


24H 


Phenyl-CH-CH 3 , CH, CH 2 


1, 23 


s 


3H 


2-CH3 (Chroman) 


0, 89-0, 83 


m 


12H 


4 x CH 3 
( Tocopherol - 
Seitenkette) 



Die erfindungsgemalSen chemischen Verbindungen 
enthaltend Tocopherol sowie zumindest einen weiteren 
pharmazeutischen Wirkstoff sind aufgrund ihrer unterschiedlichen 
pharraazeutischen Wirkstoff gruppen fur die Heilung bzw. Prophylaxe 

10 von insbesondere entzundlichen Erkrangungen deshalb geeignet, da 
der vorzugsweise aus der Gruppe der non-steroidalen 
Entzundungshemmer ausgewahlte pharmazeutische Wirkstoff den 
entzundlichen ProzeB reduziert oder sogar unterbricht, wogegen der 
Tocopherolrest als Antioxidans wirkt . In diesen chemrschen 

15 Verbindungen sind der eingesetzte pharmazeutische Wirkstoff sowxe 
das eingesetzte Tocopherol entweder direkt oder liber einen Spacer 
miteinander verknupft. Diese chemisch fixierte Kombination zwexer 



pha ™tis=ber WirKstoHe bewirKt bei der Verwend^g als 
Lzne imit tel bzw. Prodrug einen beberen G rad an ^ 
eine fur den Patientan erbabte vertraglzchKe^ Dzese 
vorteizhaften EffeKte zdnnen insbesondere be, der 
Langzerttberapie, wie dies u.a. bei Er*ranKungen des 
zentralnervensystems erforderlich 1st, ausgeniitzt warden. 
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Anspruche: 

, chemische Verbindungen in For. ihrer Raceme, Enantiomere 
bzw. Diastereomere mit der allgemeinen Formel I 



1 . 



R^B^Toc 



(I) 

variablen 



p fiir den unveranderten Teil ernes 
XrLeuU^en wir^o^ettUs, B «r einen Spacer - Toe .it 



der Formel 




H r ' R - und R«' gleich H oder Methyl fur Tocopherol sowie A fur 
«. so! X L CH 2 stehen, wobei X gleich 0, S oder ^ (he, » 
, n bzw. S oder NR 1 (hei n - 0) und B eine Gruppierung X-R - Y 
mi t Y gleich OX, SO, oder C(XR')r' bedeuten und n gleich 

■ M n 1 5 oder 3 ist und m fiir 1 oder 2 steht, 
bis 6 , vorzugsweise 0,1, 2 oder 

wobei R 1 fur H, Obis C 10 -Alkyl, vorzugswe.se Cl bis C 6 Alky - * 
wooex rv -qnacer, vorzugsweise Ci 

Aryl, Het oder einen uber emen Cl bxs C 6 Spacer, 
bis Cj 8 — *~. „e t - r «- r; ^ answer 

r.m t Appier™ « -t^^-^-P* 
slna. wobei o una pgleieh 0, X caer 2 sina una drese g lercn oder 
r h ieaen sein Konnen, una wobei B> und R« far „, C. 

■ M r r -Alkvl bzw. Aryl, Het oder einen uber 
Alkvl vorzugsweise Ci-C 6 -A±Ky± "^ w - J 

AlKyi v -cnacer gebundenen Aryl- bzw. 

einen d bis C 6 , vorzugsweise d bis C 3 Spacer g 

Het-Rest stehen. 



) 2 



2 verbindung der allgemeinen Formel I nach Patentanspruch 1 

• r A fur A gleich C=0 einen Acylrest eines pharmazeutischen 
7:ZZIT J ler Oruppe der nicht-steroidalen Fntz— r 



bezeichnet 



10 



15 



3 verbindung nach Anspruch 2, worin R-A fur A gleich C=0 exnen 
Acvlrest eines nicht-steroidalen Entzundungshemmers ausgewahlt aus 
der Gruppe Acetylsalicylsaure, Diclophensaure , Ibuprofen, 
Indometacin, Ketoprofen, Mef enaminsaure , Naproxen sowxe 
AbkSmmlingen hievon, insbesondere Reduktionsprodukte des 
indometacins sowie des Ketoprofens darstellt. 

4 Chemische Verbindung der allgemeinen Formel I nach Anspruch 
l" worin die Reste R 1 / R 2 « * und R 4 aus der Gruppe der 
unverzweigten, verzweigten bzw. cyclischen, gesattigten oder mxt 
Doppel- und/oder Dreif achbindung (en) teilweise ungesattxgten 
unsubstituierten oder mindestens einfach, vorzugsweise mxt F, CI. 
Br, CN, N0 2 , NR 6 R 7 / CHO, SO^yl, , COR*, C00R* , COCOR* sowxe 
CONR 6 R 7 substituierten Kohlenwasserstof f e ausgewahlt sxnd. 

5 Chemische Verbindung der allgemeinen Formel I nach Anspruch 
l' worin der Arylrest aus der Gruppe der unsubstituierten oder 
mindestens einfach, vorzugsweise mit F, CI, Br, CN, Alkyl, CF 3 

nr 6 r 7 , cho, so^ikyi, oh, or', cor', coor', cocor', conr'r 



CF 3 , 

NO, SRW. CHO, SO^lKyl, OH, OR', COR', COOR", COCUK" , 
20 CSNRW substituierten bzw. Aryi- o d er Het-subst.tu.erten 

iQf wobei der Phenylrest gegebenenf alls 
Phenylreste ausgewahlt xst, wooei uex 

mit weiteren cyclischen Verbindungen kondensiert ist. 

6 Chemische Verbindungen der allgemeinen Formel I, wobei die 
25 Alkyl- bzw. Arylreste die Bedeutung gemaS Anspruche 4 und/oder 5 

haben, dadurch gekennzeichnet , dass die Reste R und R fur H, Cl 
bis C 10 -Alkyl, Aryl, Heteroaryl oder fur einen Cl bis C 6 -Spacer 
gebundenen Aryl- bzw. Heteroarylrest stehen. 

7 Chemische Verbindung der allgemeinen Formel I nach Anspruch 1 
mit einer Substitution nach einem der Anspruche 2 bis 6, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Rest Het eine Verbindung ausgewahlt aus 
der Gruppe der gesattigten, ungesattigten oder aromatischen mono- 
oder bicyclischen Heterocyclen mit 5 bis 10 Ringgliedern sowxe 
wenigstens einem Heteroatom, vorzugsweise Stickstoff, Sauerstoff 
und/oder Schwefel darstellt, wobei gegebenenf alls der Heterocyclus 
an einen weiteren Carbocyclus oder Heterocyclus ankondensiert xst. 
8. Chemische Verbindungen in Form ihrer Racemate, Enantxomere 
bzw. Diastereomere mit der allgemeinen Formel I (1) 
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10 



15 



o 

i (D 

wor in R und Toe die Bedeutung gem** einem der Ansprttche 1 bis 7 
haben . 

.„ ~ nrm ihrer Racemate, Enantiomere 
9 chemische Verbindungen m Form ihrer 
bz w. Diastereomere mit der allgemeinen Formel I (2) 

.O^ / Toc 
>T Spacer — O 

O 

I ^ 

WO rin R. Spacer sowie Toe die Bedeutung gem** einem der 
Anspruche 1 bis 7 haben. 

•Pn-rm ihrer Racemate, 
10 Chemische Verbindungen xn Form xh 

• v,™ Diastereomere der allgemeinen Formel I (3) 

Enantiomere bzw. Diasceieuwc 



o 

(3) 



/Toe 
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25 



wori n R una T oc aia Baaautun, nacn aina m aar *nsprucna 1 fcis 7 
haben . 

fiir nicht-steroidale 
11 carrierverknupfte Prodrugs fur 

r,r. Tocooherol enthaltend zumxndest exne 
Entzundungshemmer und Tocopherol An „_ he 1 bis 10 in 

und/ oder Solvat. 

30 eln a c^a V^J-^^rSS^U-- - 
isolierter Form oder als pnyt, 

und/ oder Solvat. 
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13 Koxnbinierte Bioprecursor-Carrier-Prodrugs nach Anspruch 12, 
dadurch gekennzeichnet, dass am pharmazeutisch aktiven Rest R bzw. 
am Tocopherolrest ein oder mehrere zusatzliche Derivatisierungen 

5 vorgenommen werden . 

14 verfahren zur Herstellung eines kombinierten Bioprecursor- 
Carrier-Prodrugs nach Anspruch 12 oder 13, dadurch gekennzeichnet , 
dass die fur den Bioprecursor charakteristische Funktion durch 

10 Redukt ions reakt ion eingefuhrt wird. 

15 Arzneimittel enthaltend zumindest eine chemische Verbindung 
nach einem der Anspruche 1 bis 10 in isolierter Form oder als 
physiologisch unbedenkliches Salz und/oder Solvat . 

16 Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels nach Anspruch 
15 dadurch gekennzeichnet, dass zumindest eine chemxsche 
verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 10 in isolierter Form 
und/oder in Form des entsprechenden physiologisch unbedenklichen 
Salzes und/oder Solvates nit fur in der Pharmazie ublichen 
Zusatzstof fen versetzt wird. 

f 

17 Verwendung einer chemischen Verbindung nach einem der 
Anspruche 1 bis 10 in isolierter Form bzw. in Fern . der 
entsprechenden physiologisch unbedenklichen Salze und/oder 
Solvate zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung bzw. 
Prophylaxe von degenerativen Erkrankungen des 
Zentralnervensys terns, wie Morbus Alzheimer, Lewy Body Demenz, 
Parkinson' scher Erkrankung, Morbus Huntington (Chorea), 
Multisystem-Atrophie und anderen ahnlichen Erkrankungen. 

18 verwendung einer chemischen Verbindung nach einem der 
Ansprache 1 bis 10 in isolierter Form bzw. in 
entsprechenden physiologisch unbedenklichen Salze und/oder 
Solvate zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von 
Schmerzzustanden oder Entzundungsreaktionen, insbesondere zur 
Dauertherapie chronischer Zustande . 

19 verwendung einer chemischen Verbindung nach einem der 
40 Anspruche 1 bis 10 in isolierter Form bzw. in Form der 
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entsprechenden physiologisch unbedenklichen Salze und/oder Solvate 
zur Herstellung von peroral, transdermal, transmural , rektal, 
inhalativ, intracerebroventrikular verabreichbaren Arzneimxtteln . 

20 verwendung einer chemischen Verbindung nach einem der 
Anspruche 1 bis 10 in isolierter Form bzw. in 
entsprechenden physiologisch unbedenklichen Salze und/oder 
Solvate zur Herstellung von fur Implantate und/oder Injektxonen 
und/oder Infusionen geeigneten Arzneimittel-Verabreichungsf ormen. 
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Zusammenf assung : 

Die Erfindung betrifft chemische Verbindungen in Form ihrer 
Racemate, Enantiomere bzw. Diastereomere mit der allgemeinen 
Formel I 



10 



15 



P^B^Toc 



(I) 



worin R fur den unveranderten Teil eines variablen 
pharmazeutischen wirkstof fmolekuls , B fur einen Spacer und Toe mit 
der Formel 



Toe = 




R' 



und R' , R" und R" ' gleich H oder Methyl fur Tocopherol sowie A fur 
C=X, SO m . X bzw. CH 2 stehen, wobei X gleich 0, S oder NR. 1 (bei n 
£ 1) bzw. S oder NR 1 (bei n = 0) und B eine Gruppierung X-R 2 - Y 
mit Y gleich C=X, S0 m oder C (XR 3 ) R 4 bedeuten und n gleich 0 
20 bis 6, vorzugsweise 0,1, 2 oder 3 ist und m fur 1 oder 2 steht, 
wobei R 1 fur H, d bis C 10 -Alkyl , vorzugsweise d bis C 6 -Alkyl bzw. 
Aryl, Het oder einen uber einen d bis C 6 -Spacer, vorzugsweise Ci 
bis C 3 gebundenen Aryl- bzw. Het-Rest steht und wobei R 2 aus der 
Gruppe Alkylen-, Arylen- bzw. Het-Spacer sowie Kombinationen 
25 daraus ausgewahlt ist, wobei diese entweder direkt oder uber den 
Rest A bzw. uber die Gruppierung X D -A-X P miteinander verknupft 
sind, wobei o und p gleich 0, 1 oder 2 sind und diese gleich oder 
verschieden sein konnen, und wobei R 3 und R 4 fur H, Ci bis do 
Alkyl, vorzugsweise d-C 6 -Alkyl bzw. Aryl, Het oder einen uber 
30 einen Ci bis C 6 , vorzugsweise d bis C 3 -Spacer gebundenen Aryl- bzw. 
Het-Rest stehen. 



